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Einleitung 
Als Asthma bronchiale wird eine chronische entzündliche 
Erkrankung der Atemwege bezeichnet, die durch eine variable 
Atemwegsobstruktion und durch eine bronchiale Hyperreagibilität 
charakterisiert ist (15). Klinisch imponiert ein buntes Bild an 
respiratorischen Symptomen, die von Atemnot über ein hörbar 
verlängertes Atemgeräusch (Giemen) bis zu chronischem Husten 
reichen. Die Erkrankung beginnt häufig im frühen Kindesalter und 
kann schon zu diesem Zeitpunkt chronisch werden (72). 
Typischerweise besteht eine Hyperreagibilität der Atemwege; das 
Asthma kann sich im Verlauf spontan oder durch pharmakologische 
Modifikation (z.B. inhalative Steroide) bessern (86). Ein weiteres 
kennzeichnendes Merkmal ist, dass die Entzündung auch bei 
asymptomatischen Patienten in den Atemwegen persistiert, so 
dass auch diese Patienten einen asthmatischen Anfall erleiden 
können, wenn die empfindlichen Bronchien auf einen exogenen 
Reiz (Allergen, unspezifischer Reizstoff, kalte Luft oder 
Anstrengung) reagieren (111; 107).  
Bis heute existiert noch keine therapeutische Möglichkeit, die 
chronische Entzündung der Atemwege vollkommen zu heilen. Eine 
medikamentöse Therapie kann die Symptome nur abmildern und 
die Patienten auf einem asymptomatischen Niveau halten. Setzt 
man diese Patienten nun wieder einem Reiz aus (unspezifisch wie 
Kaltluft und Methacholin oder spezifisch wie bei einer bronchialen 
Provokation mit einem Allergen) so provoziert man erneut einen 
asthmatischen Anfall und die Patienten zeigen die charakteristische 
Symptomatik (115).
  
Zur Therapie des Asthmas stehen eine Reihe von Medikamenten 
zur Verfügung, die zu einer Besserung der Symptomatik führen, die 
jedoch keinen kurativen Effekt haben. Bei einem akuten Anfall 
lassen sich die verengten Atemwege durch die Gabe eines Beta-
Mimetikums erweitern; ist das Asthma alleine durch Beta-Mimetika 
nicht zu kontrollieren, werden inhalierbare Glucocorticoide 6 
eingesetzt, die durch eine Hemmung der Entzündung in den 
Atemwegen die Symptomatik mildern (15). Eine relativ neue 
Gruppe von Medikamenten sind die Leukotrien-Rezeptor-
Antagonisten, welche die Wirkung der, vor allem für die 
Spätreaktion verantwortlichen Leukotriene blockieren (13). Als 
neue Therapieoption bei therapierefraktären Asthmatikern steht der 
monoklonale IgE-Antikörper Omalizumab zur Verfügung. Durch die 
Inaktivierung von zirkulierendem IgE führt er durch eine 
verminderte allergische Entzündung zu einer verminderten 
asthmatischen Symptomatik (111)  
Zur Therapiesteuerung des Asthmas wurde eine Reihe von 
Parametern untersucht. Die Hyperreaktivität der Atemwege kann 
über eine unspezifische Provokation mittels Methacholin beurteilt 
werden (47). Als Marker für die charakteristische, Entzündung der 
Atemwege dienen das eosinophile cationische Protein im 
Blutplasma, die Anzahl der eosinophilen Granulozyten im Blut und 
induziertem Sputum, sowie die Konzentration der Leukotriene im 
Blut und in der BAL (33; 50; 82). Ein neuer Surrogatmarker, dem 
auch hier besondere Beachtung geschenkt werden soll, ist das 
exspiratorische Stickstoffmonoxid (eNO) der Atemwege (98).  
Stickstoffmonoxid ist ein niedermolekulares, sehr reaktives Gas, 
das im Rahmen eines allergischen Asthma bronchiale vermehrt in 
den Atemwegen gebildet wird (32; 53). Die vermehrte Produktion 
des eNO in den Atemwegen der Asthmatiker erfolgt durch die iNO-
Synthase, ein Enzym, das im Rahmen einer allergischen 
Entzündung vermehrt in den Atemwegen gebildet wird und dessen 
Exprimierung durch Glucocortikoide unterdrückt werden kann (54; 
88). Des Weiteren korreliert das eNO gut mit einer 
antiinflammatorischen Therapie und ist damit auch ein Parameter 
zur Compliance-Beurteilung und Therapiesteuerung (96). Die 
Messung des eNO ist nach standardisierten Kriterien der American 
Thoracic Society heute mittels verschiedener Verfahren möglich. 
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Omega-3-Fettsäuren (n-3-Poly-unsaturated fatty acids; n3-PUFA) 
sind durch eine im Omega-3-Stellung gelegene Doppelbindung 
gekennzeichnet und weisen antiinflammatorische Effekte auf. Am 
Anfang der Synthese der entzündungsregulierenden Eicosanoide 
(Thromboxane, Prostaglandine und die oben beschriebenen 
Leukotriene) steht die Arachidonsäure, eine aus n6-PUFA gebildete 
mehrfach ungesättigte Fettsäure. Die gebildeten Mediatoren sind 
für einen großen Teil der proinflammatorischen Antwort der Zellen 
verantwortlich, die bei einer allergischen Entzündung einer Rolle 
spielen (60; 106).  
In der Natur kommen die Omega-3-Fettsäuren vor allem in Fisch 
und Meeresfrüchten vor. Völker mit einem höheren Fischkonsum 
im Vergleich zur industrialisierten Population weisen eine geringere 
Prävalenz an Asthma auf. Dies lässt die Vermutung zu, dass die 
Omega-3-Fettsäuren einen protektiven Effekt hinsichtlich der 
chronischen Entzündung bei Asthma bronchiale haben (42).  
Der antiinflammatorische Effekt der n3-PUFA beruht darauf, dass 
sie ein Alternativsubstrat zur Arachidonsäure darstellen, aus der die 
proinflammatorischen Eicosanoide synthetisiert werden. Die 
protektive Wirkung der Omega-3-Fettsäuren beruht daher am 
ehesten auf einer  Modifikation des Leukotrien-Metabolismus. Die 
Effekte der n3-PUFA sind auch auf Substratebene messbar. 
Individuen mit großem n3-PUFA-Konsum haben in ihren 
Zellmembranen geringere Konzentrationen an Arachidonsäure (28; 
18). Die n3-PUFAs Eicosapentaensäure und Docosahexaensäure 
führen zu einer verminderten Produktion von Leukotrienen und 
Prostaglandinen (57; 28) und zu einer verminderten Produktion von 
inflammatorisch potenten Mediatoren (17).  
 
Durch eine niedrig dosierte bronchiale Allergenprovokation lässt 
sich bei Patienten mit einem bekannten allergischen Asthma 
bronchiale eine Exposition gegenüber einem Umweltallergen 
simulieren (24). Im Gegensatz zu einer diagnostischen spezifischen 
Provokation kommt es bei der niedrig dosierten 8 
Allergenprovokation zu keinem wesentlichen FEV1-Abfall. 
Entsprechend kann die niedrig dosierte Allergenprovokation 
wiederholt erfolgen, ohne dass der Patient klinisch beeinträchtigt 
wird. Die niedrig dosierte bronchiale Allergenprovokation eignet 
sich in Kombination mit dem eNO sehr gut, um den 
antientzündlichen Effekt einer Substanz gegenüber Plazebo zu 
verifizieren. Die erhobenen Werte  sind nicht von der Mitarbeit des 
Patienten abhängig, so dass eine objektive Beurteilung der 
allergischen Entzündung möglich ist.  
Bei dem diagnostischen Standardverfahren der spezifischen 
Provokation wird der Patient so lange mit dem zu testenden 
Allergen belastet bis es zu einem signifikanten FEV1 Abfall von 
mindestens 20% kommt. Nach der Bestimmung der PD20 auf das 
zu testende Allergen, errechnet man die Dosis, bei der es zu einer 
allergischen Entzündung ohne klinische Symptome kommt (PD5).  
Die niedrig dosierte bronchiale Allergenprovokation als Modell zur 
Imitation eines Entzündungsreizes gepaart mit dem eNO als 
sensiblen Marker der bronchialen allergischen Entzündung erlaubt 
es auch schwach antiinflammatorische Substanzen (in diesem Fall 
n3-PUFA) hinsichtlich ihres Effektes zu überprüfen. 9 
 
Zielsetzung  
Die vorliegende Studie untersuchte den Einfluss einer n3-PUFA 
Einnahme auf die bronchiale Entzündung von allergischen 
Asthmatikern. Als Meßparameter diente das eNO als sensibler 
Marker der Entzündung bei allergischen Asthmatikern. 
Ziel dieser Arbeit war es vorrangig, den Verlauf und die Kinetik des 
eNO unter niedrig dosierter Allergenbelastung zu analysieren. 
Außerdem sollte untersucht werden, ob die Supplementation von 
n3-PUFA einen protektiven Effekt auf die bronchiale Entzündung 
unter kontinuierlicher Belastung mit einem spezifischen Allergen 
hatte.   
  Wie ist der Verlauf des eNO im Laufe der Provokation unter 
Einnahme der n-3-PUFA im Vergleich zur Plazebogruppe? 
  Wie ist die Kinetik des eNO in den zwei Gruppen während 
einer Substitution mit n-3-PUFA/ Plazebo und unter einer 
niedrig dosierten Allergen-Belastung? 
  In wie weit üben die n3-PUFAs ihren antiinflammatorischen 
Einfluss aus? Wann wird der Entzündungsreiz zu stark, so 
dass n3-PUFAs ihre Wirkung verlieren? 10 
Patienten, Material und Methoden 
Patientenkollektiv 
In der vorliegenden Studie wurden 46 Patienten mit episodischem 
Asthma (Grad 1 nach WHO/ GINA) und Hausstaubmilbenallergie 
gescreent. 16 Patienten erfüllten die Einschlusskriterien nicht, da 
die spezifische Provokation nicht zu dem geforderten Abfall der 
FEV1 um 20% führte. 30 Patienten wurden in die Studie 
eingeschlossen; die Personendaten können Tabelle 1 entnommen 
werden. Es wurden 16 weibliche und 14 männliche Patienten 
zwischen 18 und 30 Jahren (Mittelwert 24; Standardabweichung 
2,1) in die Studie aufgenommen. Bei allen Patienten wurde die 
Allergie mittels Hauttest (Prick-Test) und im Blutserum mittels 
RAST nachgewiesen. Bei den Patienten wurde die Relevanz der 
Milbenallergie durch eine bronchiale Provokation (positiver Befund 
bei Abfall der FEV1 um mindestens 20%) gesichert. Verwendet 
wurden die perenniale Allergene Dermatophagoides pteronyssinus 
(D1) und Dermatophagoides farinae (D2).  
Aufgrund eines unzureichenden  eNO-Anstiegs nach einer  Woche 
niedrig-dosierter Allergenbelastung (V2 bis V6, Details siehe 
Kapitel 2.3. Studiendesign) wurden sieben Patienten aus der Studie 
ausgeschlossen (4 männlich, 3 weiblich; 3 aus der Verum- und  4 
aus der Plazebo-Gruppe). Diese Patienten wurden als eNO-Non-
Responder  eingestuft.  
Die Studie wurde durch die Ethikkomission der Universität Frankfurt 
genehmigt (siehe Anlage).  11 
 
Tabelle 1; Patientendaten (Einzelwerte siehe Anhang) 
 
Verum 
[Mean±SD] 
Plazebo 
[Mean±SD] 
Geschlecht 
5 männlich 
7 weiblich 
5 männlich  
6 weiblich 
Alter 
[Jahre] 
24 ± 2,5  23,7 ± 1,5 
FEV1 
[% soll] 
111,2 ± 12,5  105,8 ± 7,6 
BHR (PD20) 
[mg]
+ 
0,6 ± 1,0  0,6 ± 0,8 
Screening-Allergen- Dosis 
[U]
 * 
167,8 ± 180,1  300,5 ± 247,8 
"Low-Dose" Allergen Dosis 
[U]
† 
38,8 ± 42,9  56,6 ± 60,0 
spez. IgE Milbe  [IU/ml]  98,1 ± 114,0  58,2 ± 189,6 
 
+ BHR- Bronchiale Hyperreagibilität.; PD20- Kumulierte Methacholindosis, bei der es zu einem Abfall 
der Einsekundenkapazität um 20% kam.  
* Errechnete Dosis, bei der es im Rahmen der Screeningprovokation zu einem Abfall der FEV1 um 
20% vom Ausgangswert kam. 
†  Mittels des Provokationsprotokolls ermittelte Dosis bei der es zu einem 5% Abfall der 
Einsekundenkapazität kommen sollte. Näheres zur Dosisfindung siehe Abschnitt 2.3.1.  12 
 
Screening 
Einschlußkriterien 
  Sensibilisierung gegen Dermatophagoides farinae (D2) oder 
Dermatophagoides pteronyssinus (D1) im Prick- und im 
RAST-Test 
  Asthma Grad 1 nach GINA  
  keine regelmäßige Medikamenteneinnahme 6 Wochen vor 
Beginn und bis zur Beendigung der Studie  
 Keine  chronisch-entzündlichen Erkrankungen oder 
Blutungskrankheiten 
  Alter zwischen 18 und 30 Jahren 
  Anstieg des eNO auf asthmatypische Werte (>30 ppb) im 
Laufe der niedrig dosierten Allergenbelastung 
 
Eine Monosensibilisierung gegen das Hausstaubmilbenallergen 
war erwünscht. In Einzelfällen wurden jedoch auch Patienten in die  
Studie eingeschlossen, die gegen weitere Allergene sensibilisiert 
waren. Vorraussetzung war hier, dass die Patienten gegen 
Allergene sensibilisiert waren, die zum Zeitpunkt der Untersuchung 
keine Relevanz hatten und so mit unserem Provokationsmodell 
nicht interferierten. 
War der Prick-Test positiv, so wurde eine spezifische Provokation 
mit den oben genannten Allergenen (Allergen D2 oder D1 der 
Firma Allergopharma, Reinbek, gelöst in 0,9% Kochsalzlösung) 
durchgeführt. Um die Teilnahmebedingungen zu erfüllen, musste 
es im Verlauf der Provokation zu einem Abfall der 
Einsekundenkapazität (FEV1) um mindestens 20% vom 
Ausgangswert kommen. 
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Ausschlusskriterien: 
 Sensibilisierung  gegen  Allergene, die zu der Zeit der Studie 
ebenfalls zu einer allergischen Entzündung führen konnten 
(eNO > 30ppb als Basiswert, bei bestehender 
Sensibilisierung gegen saisonal relevante Allergene) 
 Kein Abfall der Einsekundenkapazität während der 
Screeningprovokation (FEV1-Abfall < 20% vom 
Ausgangswert) 
 Unzureichender Anstieg des eNO nach der ersten 
Provokationswoche (kein signifikanter Anstieg in der ersten 
Provokationswoche im Vergleich zum eNO-Basiswert = NO-
Non-Responder) 
  Schwangerschaft oder Stillzeit 
  Akute Erkrankungen, insbesondere der oberen Atemwege 
bis zu sechs Wochen vor Beginn der Studie 
  Gleichzeitige Teilnahme an einer weiteren klinischen Studie  14 
Studiendesign 
Die Studie wurde von Mai 2004 bis zum Oktober 2004 im Zentrum 
für Kinder- und Jugendmedizin der Johann-Wolfgang-Goethe 
Universität durchgeführt. Die Patienten wurden randomisiert in zwei 
Gruppen eingeteilt, die Einteilung erfolgte doppelblind und wurde 
erst nach Beendigung der Studie entblindet. Gruppe A war die 
Verum-Gruppe, Gruppe B war die Plazebo-Gruppe. Den Patienten 
wurde über den Zeitraum von fünf Wochen einer von zwei 
unterschiedlichen Fettsäure-Cocktails verabreicht (Verum: reich an 
n3-PUFA, Plazebo: niedrige n3-PUFA Konzentration; 
Zusammensetzung siehe Tabelle 3). In den letzten zwei Wochen 
der Einnahme wurde täglich mit einer, anhand der 
Screeningprovokation ermittelten Dosis Hausstaubmilbenallergen 
(D1 oder D2; errechneter FEV1-Abfall um 5%) provoziert, um die 
Patienten einem kontinuierlichen Entzündungsreiz auszusetzen. 
Zu Beginn der Studie (Visite 1) bekamen die Patienten ihre 
Fettsäurekapseln für die ersten drei Wochen ausgehändigt. Es 
folgte eine dreiwöchige Aufsättigungsphase, in der die Patienten 
die Fettsäuren einnahmen. Bei Visite 2 bekamen die Patienten die 
Fettsäuren für die folgenden zwei Wochen ausgehändigt, des 
Weiteren wurde das erste Mal eine niedrig dosierte 
Allergenbelastung durchgeführt. Die Probanden wurden im Laufe 
dieser Woche an jedem Werktag (fünf Termine, Visite 2 bis Visite 
6) mit einer niedrigen Dosis Allergen belastet. Visite 7 fand in der 
fünften Studienwoche statt. Auch in der Folgewoche wurden die 
Patienten an jedem Werktag mit einer niedrigen Dosis Allergen 
belastet (Visite 7 bis Visite 11). Im Einzelnen wurden die folgenden 
Untersuchungen durchgeführt (siehe auch Tabelle 2): 
  Methacholinprovokationen  an Visite 1, 2, 7 und 12. Zur 
Testung der bronchialen Reizempfindlichkeit. 
  Blutentnahmen zu den Zeitpunkten Visite 1, 2, 7 und 12. Zu 
allen vier Visiten wurden ein Blutbild und die klinische 
Chemie als Sicherheitsparameter bestimmt. An den Visiten 15 
1, 2 und 12 wurden zusätzlich noch Bestimmungen des 
spezifischen IgE, und der Konzentrationen der EPA und 
DHA im Plasma durchgeführt. 
  eNO  wurde zu jeder Visite durchgeführt, als individueller 
Basiswert dient der in der Screeningprovokation ermittelte 
Wert. 
  Sputum  wurde an Visite 1, 2 und 12 gewonnen. In den 
gewonnenen Proben wurde der Gehalt an eosinophilen 
Granulozyten gemessen. 
  Atemkondensat  wurde an den Visiten 1, 2 und 12 
gewonnen, um die Konzentration an Wasserstoffperoxid 
sowie den Gehalt an Leukotrienen zu messen. 
  Eine komplette spezifische Allergenprovokation wurde 
zur Screeningvisite durchgeführt. 
  Niedrig-dosierte Allergenbelastungen wurden an den 
Visiten 2 bis 11 durchgeführt 
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Tabelle 2; Studiendesign 
Visite  V1  V2  V3  V4  V5  V6  V7  V8  V9  V10  V11  V12 
  Mo  Mo  Di  Mi  Do  Fr  Mo  Di  Mi  Do  Fr  Mo 
Tag  -21  1  2  3  4  5  8  9  10  11  12  15 
  eNO
  eNO  eNO  eNO  eNO  eNO  eNO  eNO  eNO  eNO  eNO  eNO 
  FEV1  FEV1  FEV1  FEV1  FEV1  FEV1  FEV1  FEV1  FEV1  FEV1  FEV1  FEV1 
    Allergen
 Allergen  Allergen  Allergen  Allergen  Allergen  Allergen  Allergen  Allergen  Allergen   
  PD20
¥  PD20          PD20          PD20 
  EBC
£  EBC                    EBC 
  Sputum  Sputum                    Sputum 
  Labor  Labor          Labor          Labor 
* niedrig dosierte Allergenbelastung, die sich aus dem Resultat der Screeningprovokation errechnete (siehe Abschnitt 2.3.1) 
¥ kumulierte Dosis an Methacholin, bei der es zu einem Abfall der Einsekundenkapazität um 20% kommt 
£ Atemkondensat (exhaled breath condensate)  17  
Provokationsmodell und Dosisfindung 
An den Visiten 2 bis 11 wurden niedrig dosierte 
Allergenbelastungen durchgeführt. Die Allergendosis richtete sich 
nach der Dosis, bei der es zu einem Abfall der 
Einsekundenkapazität um 5% des Ausgangswertes in der 
spezifischen Provokation während der Screeningvisite kam (PD5-
Wert; Berechung siehe Abbildung 1). Die Patienten wurden mit 
dem gleichen Allergen belastet, das auch während der 
Screeninguntersuchung benutzt wurde (Entweder D1 oder D2-
Allergen der Firma Allergopharma, Reinbek, Deutschland).  
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Abbildung 1; Ermittlung der Niederdosis (5% FEV1-Abfall) 
[exemplarisch dargestellt für Pat. Nr. 13] 
Die einzelnen Dosiswerte können dem Anhang entnommen 
werden. Als Dosis für die niedrig-dosierte Allergenbelastung wurde 
der Mittelwert der Stufen genommen zwischen denen es zum 5%-
Abfall der Einsekundenkapazität (FEV1) kam (Abbildung 1).   18  
Nahrungsergänzung  
Die Zusammensetzung der Kapseln ist Tabelle 3 zu entnehmen. 
Die Dauer der Einnahme betrug fünf Wochen. Pro Tag waren 10 
Kapseln zu schlucken (fünf am Morgen und fünf am Abend), um 
eine gleichmäßige Aufsättigung im Blut zu gewährleisten. Das 
Verumpräparat enthielt einen Cocktail aus mehrfach ungesättigten 
Fettsäuren bestehend aus Eicosapentaensäure (EPA), 
Stearinsäure (STA), Gammalinolensäure (GLA) und 
Docosahexaensäure (DHA). Die Dosierung von EPA betrug in der 
Verum-Gruppe 450 mg/d, die Dosierung von DHA betrug 180 
mg/Tag. Die Plazebokapseln enthielten nur einen sehr geringen 
Anteil an n3-PUFA.  
Plazebo und Verum-Kapseln waren äußerlich nicht zu 
unterscheiden.  
Um die Compliance der Patienten sicherzustellen und um die 
Aufsättigung der Fettsäuren im Blut zu beurteilen, wurde an den 
Visiten 1, 2, 7 und 12 die Konzentration der eingenommenen 
Fettsäuren im Blutplasma gemessen.  
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Tabelle 3, Zusammensetzung der Fettkapseln 
Fettsäure 
Verum 
(mg/Kapsel) 
Verum-
Mischung 
(wt%)
* 
Plazebo 
(mg/Kapsel) 
Plazebo (wt%) 
SAFA
¥  24,50 7,00  105,00  30,00 
MUFA
¥  136,50 39,00  164,50 47,00 
C18:2  n6 (LA)
¥  45,50 13,00 49,00 14,00 
C18:3 n3 (ALA)
 ¥  10,50  3,00 3,50 1,00 
C18:3 n6 (GLA)
 ¥  10,50  3,00 0,00 0,00 
C18:4 n3 (STA)
 ¥  8,75 2,50 0,00 0,00 
C20:4  n6 (AA)
 ¥  1,05 0,30 0,00 0,00 
C20:5 n3 (EPA)
 ¥ 45,00  13,00  0,00  0,00 
C22:6 n3 (DHA)
 
¥ 
18,00  5,00 0,00 0,00 
PUFA
¥  147,00  42,00 52,50 15,00 
Omega3/6  1,44   0,07  
* Anteil der jeweiligen Fettsäure am Gesamtgewicht der Kapsel 
¥ SAFA: gesättigte Fettsäuren (saturated fatty acids), MUFA: einfach ungesättigte Fettsäuren 
(monounsaturated fatty acids), PUFA: mehrfach ungesättigte Fettsäuren (polyunsaturated fatty 
acids), LA: Linolsäure, ALA: Linolensäure, GLA: Gammalinolensäure, STA: Stearinsäure, AA: 
Arachidonsäure, EPA: Eicosapentaensäure, DHA: Docosahexaensäure.  20  
NO-Messung 
Als Hauptparameter zur Beurteilung der allergischen Entzündung 
diente die Konzentration des exhalierten Stickstoffmonoxid (eNO). 
Die NO-Konzentration in der ausgeatmeten Luft wurde mit Hilfe 
eines Chemiluminescence analyzers (NIOX® Nitric Oxide 
Monitoring System,  Aerocrine, Sweden) bestimmt. Das Gerät 
arbeitet mit NO-freier Luft (gefilterte Inhalationsluft), um eine 
Kontamination mit hohen NO-Werten in der Raumluft zu 
verhindern. Der Proband inhaliert bis zur totalen Lungenkapazität 
Luft aus dem Gerät und atmet langsam (10 Sekunden, ohne 
Absetzen des Mundstückes) in das Gerät zurück.  Das System hält 
die Exhalation auf einem konstanten Fluss von 50 ml/sec. Der NO 
Wert wird entsprechend den ATS Kriterien berechnet, indem ein 
Plateau-Wert ermittelt wird (2). 
Zeitpunkte der Messung 
Die Messung wurde zu jeder Visite durchgeführt. Zu kurze 
Zeitabstände zwischen den spirometrischen Messungen können zu 
reduzierten NO-Werten führen (25). Aus diesem Grund wurde die 
Bestimmung des NO-Wertes vor  den spirometrischen 
Untersuchungen durchgeführt.  
Statistische Auswertung 
Die gewonnenen Daten wurden mittels des Programms SPSS für 
Windows
® (SPSS Inc., Chicago Illinois USA) Version 11.0 und 
Microsoft Excel (Office 2000) ausgewertet. Als Lokalisationsmaß 
wurde der Mittelwert verwendet. Zur Ermittlung des 
Signifikanzniveaus wurden der Wilcoxon-Mann-Whitney-Test (U-
Test) und der T-Test für unverbundene Stichproben verwendet. In 
der Publikation wurde die statistische Signifikanz mittels ANOVA 
errechnet (90)  21  
Ergebnisse 
Verlauf des eNO von der Screeningprovokation bis zum 
Beginn der niedrig-dosierten Allergenbelastung 
Abbildung 2: eNO-Absolutwerte an der Screening-Visite, an Visite 1 
und an Visite 2. Patienten der Plazebo-Gruppe wurden als leere, 
Patienten aus der n3-PUFA-Gruppe wurden als ausgefüllte Kreise 
dargestellt.  
 
Die Screeningprovokation führte zu einem Anstieg des eNO, der 
auch zu Beginn der Studie (4-7 Tage nach der 
Screeningprovokation) noch zu signifikant erhöhten eNO-Werten 
führte (siehe Abb. 2). Als individuelle eNO-Basiswerte wurden 
daher die bei der Screeningprovokation gewonnenen Werte 
genommen.  
Zum Zeitpunkt V2, also mindestens vier Wochen nach der 
Screeningprovokation und drei Wochen nach der Beginn der 
Einnahme von n3-PUFA erreichten die eNO-Werte in der Verum-
Gruppe schon fast wieder das Ausgangsniveau (p = 0,78), während 
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in der Plazebo-Gruppe noch eine leichte, aber nicht signifikante 
Erhöhung zu erkennen war (p = 0,18). Die Daten sind grafisch für 
beide Gruppen in Abb. 2 dargestellt (pV0/V2=0,46). 
Zum Zeitpunkt der Screeningvisite und zum Zeitpunkt Visite 2 
unterschieden sich die absoluten eNO-Werte signifikant zu Visite 1, 
zusammengefasst für beide Gruppen (Abb. 2).  
An Visite 2, drei Wochen nach der Screeningprovokation und nach 
drei Wochen Einnahme der Lipidkapseln lagen die absoluten eNO-
Werte noch auf einem nicht signifikant unterschiedlichen Niveau 
zwischen den beiden Gruppen (p = 0,13).  23  
 
Verlauf des delta-eNO von der Screeningprovokation bis zum 
Beginn der niedrig-dosierten Allergenbelastung 
Neben den Absolutwerten soll hier noch der Verlauf des Anstiegs 
des eNO beschrieben werden, es fällt auf, dass es nach einer 
dreiwöchigen Einnahme von n3-PUFA zu signifikanten 
Unterschieden hinsichtlich des eNO-Verlaufs kam. Während zum 
Zeitpunkt V2 im Verhältnis zu V0 in der Plazebo-Gruppe (Mittelwert 
11,3 ppb) ein Anstieg im Gegensatz zu den Basiswerten 
beobachtet werden konnte, blieben in der n3-PUFA-Gruppe 
(Mittelwert -2,1ppb) die Werte normal (p=0,01; siehe Abb. 3). 
150 
 
Abbildung 3, Verlauf des delta-eNO ab der Screening-Provokation 
bis zu Visite 2 
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Vergleich der NO-Absolutwerte n3-PUFA gegen Plazebo 
 
 
Abbildung 4; Verlauf der absoluten eNO-Werte in der ersten und in 
der zweiten Provokationswoche. Grafik nach (90),  Statistik mittels 
ANOVA, Tabellen im Anhang ausgewertet mittels T-Test.  
 
Zu Beginn der Studie (Screeninguntersuchung) existierte zwischen 
der Plazebo- und der Verum-Gruppe kein Unterschied in der Höhe 
des eNO (p=0,96). Zu Beginn der Fetteinnahme (V1) waren die 
absoluten eNO-Werte im Gegensatz zum Basiswert V0 noch 
signifikant erhöht (p=0,01 für alle Patienten). An Visite 2 waren die 
eNO-Absolutwerte abgesunken, es war jedoch immer noch eine 
Tendenz im Vergleich zu V0 erkennbar (p=0,46 für alle Patienten, 
siehe Abb. 2).  
Die Werte unterschieden sich in der Plazebo-Gruppe schon nach 
V2 (erste niedrig-dosierte Allergenbelastung) signifikant zum eNO-
Basiswert (Screening) und behielten ihr signifikantes Niveau im 
Laufe der Provokationen bei. In der Verum-Gruppe kam es nach  25  
der zweiten niedrig-dosierten-Allergenbelastung (V3) zu einem 
signifikanten Unterschied, auch hier wurde der Unterschied bis zum 
Ende der Studie beibehalten (Werte siehe Tabelle 6 im Anhang). 
Während den niedrig-dosierten Allergenbelastungen kam zu einem 
Anstieg des eNO in beiden Gruppen. Der Anstieg in der Plazebo-
Gruppe erfolgte schneller als in der Verum-Gruppe. Zu Visite 6 und 
Visite 7, dem letzten Tag der ersten Woche mit niedrig-dosierter 
Allergenbelastung und dem ersten Tag der zweiten Woche mit 
niedrig-dosierter Allergenbelastung, bestand ein signifikanter 
Unterschied der Absolutwerte zwischen der Plazebo und der 
Verum-Gruppe (Visite 6 Mittelwert Plazebo 153,7±21,1 ppb, n3-
PUFA 91,8±16,7 ppb; p= 0,03 und Visite 7 Mittelwert Plazebo 
117,4±18,8 ppb, n3-PUFA 68,1±11,4 ppb p=0,03; siehe Abb. 4). An 
den Visiten 8 bis 14 kam es zu keinen signifikant unterschiedlichen 
Werten zwischen der Plazebo- und der Verum-Gruppe mehr. 
Delta-eNO- Kinetik in Woche 1 und in Woche 2 der niedrig-
dosierten Allergenbelastung 
Im Weiteren hat uns die Kinetik des eNO-Anstiegs interessiert. Es 
fällt auf, dass in der ersten Woche der niedrig-dosierten-
Allergenbelastung das eNO steil anstieg, während es in der zweiten 
Woche ein Plateau erreichte. 
Aus diesem Grunde wurden im Folgenden die Veränderungen des 
eNO vom Ausgangswert (Delta-eNO) miteinander verglichen. In 
beiden Gruppen kam es hinsichtlich der Absolutwerte zu signifikant 
erhöhten Werten im Gegensatz zum Basiswert. Das Ausmaß und 
die Geschwindigkeit des Anstiegs sind in der ersten Woche schnell 
und steil. In der zweiten Woche erfolgte der Anstieg langsamer und 
erreichte ein Plateau. Es kam zu keinen signifikanten 
Unterschieden mehr hinsichtlich des Anstiegs der NO-Werte. 
Abbildung 5 sind die Daten zur ersten Woche zu entnehmen, 
exemplarisch sind hier die Delta-eNO-Werte der Visiten 2 und 3 der 
ersten Woche dargestellt. In der Verum-Gruppe erfolgte der 
Anstieg langsamer als in der Plazebo-Gruppe. In der zweiten 
Woche war kaum noch ein Unterschied in der Geschwindigkeit des  26  
Anstiegs zwischen Plazebo- und Verum-Gruppe zu erkennen. Der 
Anstieg war konstant, während die Absolutwerte auf einem 
unterschiedlich hohen, wenn auch nicht signifikant 
unterschiedlichen Niveau lagen. 
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Abbildung 5; Vergleich der delta-eNO Werte an Visite 2 und Visite 3 
mit niedrig-dosierter Allergenbelastung in Woche 1 
Der mittlere Anstieg des eNO in der ersten Woche lag in der 
Plazebo-Gruppe bei 30,8 ppb, in der n3-PUFA-Gruppe lag er 
lediglich bei 15,8 ppb. Grundlage dieser Berechnung waren die 
Mittelwerte des Anstiegs an den Studientagen V3, V4, V5 und V6 
(siehe Tabelle 8 im Anhang).  
In der zweiten Woche lag der Anstieg des eNO in der Plazebo-
Gruppe im Mittel bei 11,0 ppb und in der n3-PUFA-Gruppe bei 10,2 
ppb. Grundlage der Berechnung dieser Werte waren die Mittelwerte 
des Anstiegs an den Visiten 8, 9, 10 und 11 (siehe Tabelle 9 im 
Anhang).   27  
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Abbildung 6; Vergleich der delta-eNO Werte an den ersten beiden 
Tagen mit niedrig-dosierter Allergenbelastung in Woche 2 
exemplarisch für V7 und V8. (Eigener Entwurf)  28  
Konzentration der Eicosapentaensäure im Blutplasma  
Zur Kontrolle der Compliance der Patienten und um sicherzugehen, 
dass die eingenommenen Fettsäuren auch sicher von den 
Probanden resorbiert wurden, haben wir die Konzentration der 
Eicosapentaensäure im Verlauf der Studie gemessen. Die 
Ergebnisse zeigt Abb. 36.  
Im Plasma waren zu jedem Zeitpunkt der Messung signifikante 
Unterschiede zu erkennen. In den Erythrozyten kam es zu Visite 7 
zu einem signifikanten Unterschied zwischen der Plazebo und der 
Verum-Gruppe. So kann man davon ausgehen, dass die Patienten 
regelmäßig die Kapseln einnahmen.  
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Abbildung 7; Fettsäurenkonzentration im Plasma (Grafik: Numico, 
Friedrichsdorf)  29  
Diskussion 
Asthma bronchiale ist eine chronisch entzündliche Erkrankung der 
Atemwege, deren Prävalenz in den westlichen, industrialisierten 
Ländern schon seit langem, in den Entwicklungsländern seit 
neuestem stetig zunimmt (9). Ein Großteil der Patienten leidet unter 
episodischem Asthma und nimmt nur Beta-2-Mimetika bei Bedarf. 
Ab Schweregrad II werden zur Kontrolle der chronischen 
Atemwegsentzündung inhalierbare Glucocorticoide und Leukotrien-
Rezeptorantagonisten eingesetzt (15). Es handelt sich hierbei um 
eine antientzündliche Therapie, die jedoch nicht zur Heilung der 
Patienten führt und potentielle Nebenwirkungen aufweist. Eine nicht 
medikamentöse Therapie wäre für viele Patienten eine interessante 
Alternative (102). 
 
Das pathophysiologische Korrelat des Asthma bronchiale stellt die 
chronische Entzündung der kleinen Atemwege dar (16). 
Kennzeichnend sind hier vor allem eine Infiltration von eosinophilen 
Granulozyten und T-Zellen, eine bronchiale Hyperreagibilität sowie 
eine vermehrte Produktion von eNO. (3). Diese chronische 
Entzündung ist sensibel auf Glucocorticoide (26). Das Ansprechen 
der Therapie mit Glucocorticoiden (als Parademedikament für eine 
antiinflammatorische Therapie) lässt sich mittels unterschiedlicher 
Methoden nachweisen. Verschiedene Methoden wurden zum 
Monitoring der der Glucocorticoid-Therapie benutzt: 
 
1. Symptomkontrolle 
2.  Messung der eosinophilen Entzündung im Sputum 
3.  Messung der bronchialen Hyperreagibilität 
4.  Messung des eNO 
 
Zur Symptomkontrolle stehen eine Reihe von Hilfsmitteln zur 
Verfügung. Zum einen besteht die Möglichkeit über eine 
kontinuierliche Messung des Peak-Exspiratory-Flow (Peak-Flow, 
PEF) eine Verengung der Atemwege frühzeitig zu erkennen (58),  30  
zum anderen kann mittels standardisierter Fragebögen ein 
Kontrollverlust des Asthma bronchiale frühzeitig erkannt werden 
(58). Die Compliance ist aber eher dürftig, so dass eine 
Verschlechterung erst spät bemerkt wird und eine Beurteilung der 
Kontrolle des Asthma bronchiale nur schwer möglich ist.  
 
Die Messung der eosinophilen Entzündung im Sputum zur 
Therapiesteuerung war erfolgreich (30; 76; 48; 61), ist aber 
aufgrund des enormen Zeitaufwandes kein praktikables Verfahren 
in der täglichen Praxis. Dies trifft auch für die regelmäßige 
Messung der BHR mittels des Methacholintestes zu. Zusätzlich 
fühlen sich viele Patienten zu stark belastet (100; 110). 
 
Im Gegensatz hierzu ist die Beurteilung des eNO nicht invasiv und 
einfach durchzuführen (99; 97; 110; 61; 12). Es lies sich eine gute 
Korrelation des eNO zur eosinophilen Entzündung der Atemwege 
nachweisen (76). Besonders bei Patienten mit allergischem Asthma 
ist die Höhe des eNO stark mit der eosinophilen und damit 
allergischen Entzündung der Atemwege korreliert. Dies gilt zum 
einen für die BAL (63; 117; 114) und zum anderen für den Anteil 
eosinophiler Granulozyten in Biopsiepräparaten (62; 109; 81).  
In der so genannten Spät-Phase-Reaktion (LAR= late asthmatic 
response) nach Allergenkontakt kommt es zu einem Einwandern 
von Entzündungszellen in die Mukosa der Bronchien, dies ist das 
pathologische Korrelat der dualen Reaktion nach einem Kontakt mit 
einem Allergen, wahrscheinlich hat diese LAR einen großen Anteil 
an der Beobachtung, dass es 24h nach Kontakt mit einem Allergen 
zu einem signifikantem Anstieg des eNO kommt (52). Auch wenn 
die LAR klinisch nicht deutlich zu beobachten ist, kommt es in dem 
angegebenen Zeitraum zu einem spezifischen Fortschreiten der 
allergischen Entzündung.  
Neben den Symptomen oder der in-vitro-Beobachtung von Zellen 
im Sputum, im Blut oder Zellbestandteilen im Blut (u.a. ECP) zeigte 
sich auch eine gute Korrelation zwischen der Höhe des eNO,  31  
dessen ansprechen auf eine antiinflammatorische Therapie und 
den Befunden aus Biopsien hinsichtlich typischer allergisch 
asthmatischer Veränderungen (62; 109). Die Inhalation von 
Glucocorticoiden führt zu einer Suppression des eNO schon nach 
eins bis zwei Tagen (29; 11; 77). Über einen Zeitraum von 
mehreren Wochen sinkt das eNO noch weiter (54). Verantwortlich 
für diesen Effekt ist wohl eine Inhibition von NFκB (95; 56; 75; 20).  
Smith et al. konnten nachweisen, dass die Therapiestrategie das 
eNO auf einen Wert von ca. 15 ppb einzustellen zu einer besseren 
Symptomkontrolle bei weniger Cortisonbedarf führte (98). Dies 
konnte jedoch nicht von allen Autoren bestätigt werden, Khalili et al. 
und Nishio et al. (51; 74) zeigten, dass die Einstellung der Therapie 
hinsichtlich eines bestimmten eNO-Wertes keine wesendlichen 
Vorteile zeigte. Diese Diskrepanz erklärt sich vermutlich durch eine 
unterschiedliche Auswahl von Patienten mit und ohne Allergien 
Das eNO ist demnach ein sensibler und bei jungen Erwachsenen 
leicht ermittelbarer Marker, der die allergische Entzündung in den 
Atemwegen von allergischen Asthmatikern gut nachzeichnet. 
Da die Bedeutung des eNO bei der allergischen Entzündung gut 
belegt ist, war es das Ziel der vorliegenden  Arbeit, in einem 
bronchialen Provokationsmodell den Anstieg des eNO nach 
Milbenbelastung zu analysieren und die Frage zu beantworten, ob 
die Supplementation von n3-PUFA einen protektiven Effekt auf die 
bronchiale Entzündung bzw. den eNO-Anstieg aufweist. 
 
Die positive Wirkung von n3-PUFA auf die Atemwege wurde schon 
1987 von Horrobin beschrieben. Horrobin stellte anhand 
epidemiologischer Daten fest, dass das Asthma bronchiale eine 
geringere Inzidenz und Prävalenz bei Eskimos aufwies. Er führte 
dies auf einen erhöhten Fischkonsum und einen dadurch 
veränderten Metabolismus der proinflammatorischen 
Lipidmediatoren zurück (42). Die Studienlage zur 
antiinflammatorischen Wirkung von Fischölen wird allerdings 
kontrovers diskutiert (89; 116). In der Regel zeigt sich in den  32  
Metaanalysen der Cochrane Library und der AHRQ, dass sich in 
der Regel kein positiver Effekt auf die Klinik und die Symptome des 
Asthma bronchiale. Im Gegensatz hierzu konnten viele Studien 
einen antientzündlichen Effekt der n3-PUFA nachweisen. Ziel 
unserer Studie war es zu prüfen, ob n3-PUFA einen messbaren 
positiven Einfluss auf die allergische Entzündung beim Asthma 
bronchiale aufweisen.  
 
Im Rahmen der Studie wurde bei den Patienten zunächst eine 
Allergenprovokation mit Milbenallergen durchgeführt. Wie erwartet 
kam es zu einem signifikanten Anstieg des eNO (siehe Abb. 2). 
Dieser eNO-Anstieg war auch während der Aufsättigungsphase mit 
n3-PUFA (3-7 Tage nach der spezifischen Screening-Provokation) 
noch nachweisbar. Ein Anstieg des eNO wurde auch in anderen 
Untersuchungen nach Allergenprovokation (76; 84; 52; 80) oder im 
Rahmen einer Verschlechterung der Klinik bei Asthmatikern 
festgestellt (22). Die allergische Entzündung, die durch die 
spezifische Provokation ausgelöst wurde war demnach zu Beginn 
der Einnahme der n3-PUFA noch nicht abgeklungen. In der 
Literatur findet man zu diesem Thema einige Studien die gezeigt 
haben, dass sich nach einer Provokation mit einem spezifischem 
Allergen die Atemwege im Sinne einer allergischen Entzündung 
verändern (44), man findet jedoch keinen Aufschluss über die 
Dauer dieser Entzündung und wann bzw. ob es nach der 
allergischen Provokation zu einer vollständigen Rückbildung der 
Symptome bzw. Auflösung der Entzündung gekommen ist. In einer 
eigenen Untersuchung (Dissertation von Herrn Michael Scheel) 
konnten wir in einer regelmäßigen eNO-Messung über 14 Tage 
nach Allergenprovokation eine Normalisierung der eNO Werte im 
Durchschnitt erst nach dem 12. Tag erkennen. 
 
Die Patienten der n3-PUFA-Gruppe bekamen täglich 450 mg EPA 
und 180 mg DHA, das entspricht einer n3-PUFA-Einnahme von 
630 mg am Tag. An den Zeitpunkten V1, V2 und V14 wurde das  33  
Blut auf den Gehalt der beiden Fettsäuren untersucht. Zu den 
Zeitpunkten V2 und V14 konnten signifikant unterschiedliche Werte 
zwischen den beiden Gruppen gemessen werden. Diese Werte 
zeigen, dass die Patienten die gegebenen Kapseln wirklich 
einnahmen und dass die Fette in der n3-PUFA-Gruppe in die 
Erythrozytenmembran eingebaut wurden. Im Vergleich zu anderen 
Studien, in denen der Effekt von n3-PUFA auf Asthma bronchiale 
mit pharmakologischen Dosen untersucht wurde, verwendeten wir 
verhältnismäßig niedrig dosiertes n3-PUFA (<1g/Tag) im Sinne 
einer echten Nahrungsergänzung. Details hinsichtlich dieser 
Studien können Tabelle 4 entnommen werden. In der vorliegenden 
Studie wurden mit 630 mg relativ niedrige Dosen verwendet im 
Gegensatz zu vielen anderen Studien die einen Effekt der n3-PUFA 
nachweisen konnten (>1g/Tag). Eine hochdosierte Einnahme der 
Fettsäuren wurde als eine Einnahme von über einem Gramm pro 
Tag bezeichnet. Diese Menge an n3-PUFA ist jedoch selbst mit 
einer sehr fischreichen Ernährung nicht ohne eine zusätzliche 
Supplementierung anzunehmen. Es konnte bisher nicht gezeigt 
werden, dass eine höhere Dosierung der n3-PUFA der Low-Dose-
Einnahme überlegen ist (7. 55, 105). Der früheste Effekt der durch 
die Einnahme der n3-PUFA ausgelöst wird ist wohl eine Änderung 
der Konzentration der Fettzusammensetzung in den Blutzellen 
(Erythrozyten und Leukozyten) wie es in die vorliegende Studie 
gezeigt wurde. Um den detaillierten Einfluss der Fettsäuren auf die 
klinischen Symptome der Patienten zu untersuchen, ist auch auch 
eine detaillierte Auswahl und Beobachtung der Patienten 
erforderlich, vor allem hinsichtlich Lebensgewohnheiten und 
Ausmaß der Einnahme weiterer Fettsäuren. Ein weiterer 
Gesichtspunkt der nicht außer acht gelassen werden sollte, ist die 
chemische Zusammensetzung der Fettsäuren. Es hat sich 
erwiesen, dass eine Einnahme der n3-PUFA in Form von 
Triglyceriden zu einem geringerem Anstieg der n3-PUFA-Spiegel 
im Blut führte als die Einnahme der n3-PUFA-Fettsäuren als 
Ethylester (87).   34  
 
Nach einer dreiwöchigen Einnahme von n3-PUFA kam es in der 
Verum-Gruppe zu einer stärkeren Reduktion des eNO als in der 
Plazebo-Gruppe. Die Absolutwerte des eNO zeigten allerdings 
keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen. 
Die relativen Werte (delta-eNO) zeigten jedoch in der n3-PUFA-
Gruppe sogar einen signifikanten Rückgang der Entzündung auf 
einen Wert der unter dem durchschnittlichen Ausgangwert lag 
(Siehe Abb. 3). In der Plazebo-Gruppe war hingegen ein Anstieg 
des eNO im Gegensatz zum Ausgangswert zu verzeichnen. Dies 
lässt die These zu, dass es durch die Gabe von n3-PUFA zu einer 
schnelleren Erholung der Atemwege, nach einer starken 
Allergenbelastung kommt. Nach der dreiwöchigen 
Supplementierungsphase wurde eine zweiwöchige niedrig-dosierte-
Allergenbelastung als „Proof of concept“ angeschlossen. Direkt 
nach Beginn der niedrig-dosierten-Allergenbelastung kam es zu 
einem Anstieg des eNO in beiden Gruppen. In der Plazebo-Gruppe 
unterschied sich die Höhe des eNO schon nach der ersten 
Provokation signifikant zu den am Beginn der Studie erhobenen 
Basisdaten, in der Verum-Gruppe kam es erst nach zwei Visiten zu 
einem signifikanten Unterschied (siehe Abb. 4). Es ist jedoch die 
Frage, ob der frühe signifikante Unterschied in der Plazebo-Gruppe 
auf die noch erhöhten eNO-Werte, von der Screening-Provokation 
zurückzuführen ist. Das eNO unterschied sich in der Plazebo-
Gruppe ab der ersten niedrig-dosierten Allergenbelastung und in 
der n3-PUFA-Gruppe ab der zweiten niedrig-dosierten 
Allergenbelastung über die komplette Studie signifikant vom 
Basiswert. Dies zeigt, dass das eNO ein sehr sensibler Marker der 
allergischen Entzündung bei niedrig-dosierter Allergenbelastung ist 
(44). 
 
In der ersten Woche der niedrig dosierten Allergenprovokation 
kommt es zu einem kontinuierlichen Anstieg des eNO in beiden 
Gruppen, allerdings erfolgte in der Plazebo-Gruppe der Anstieg  35  
schneller und höher als in der n3-PUFA-Gruppe. An allen Tagen, 
besonders bei V5 und V6 (letzter Tag der ersten Woche und erster 
Tag der zweiten Woche mit niedrig dosierter Allergen-Belastung) 
bestanden signifikante Unterschiede im eNO. Eine protektive 
antientzündliche Wirkung der n3-PUFA ist eindeutig nachweisbar. 
Auch in der zweiten Woche war ein signifikanter Unterschied des 
eNO nachweisbar. Das Tempo des Anstiegs glich sich jedoch in 
den beiden Gruppen an. Die Kurven verliefen parallel. Der hier 
beobachtete Effekt lässt sich vielleicht so erklären, dass es durch 
die wiederholte Allergenstimulation der Atemwege zu keiner 
weiteren Zunahme der allergischen Entzündung kam. Eine 
allergische Entzündung wird demnach durch die n3-PUFA nur 
verhindert, wenn der exogene proinflammatorische Reiz eine 
gewisse Schwelle nicht überschreitet. Ab welcher Reizstärke die 
antiinflammatorische Wirkung der n3-PUFA nachlässt ist bis heute 
nicht definiert.  
 
Auf welche Weise die n3-PUFA ihren antiinflammatorischen Effekt 
auslösen ist noch  nicht vollständig geklärt. Zum einen kommt es 
durch den Überschuss an n3-PUFA im Verhältnis zu n6-PUFA zu 
einer verminderten Synthese der proinflammatorischen 
Eicosanoide die aus den n6-PUFA gebildet werden (67; 70; 46; 69). 
Bei den proinflammatorischen Eicosanoiden handelt es sich 
vorwiegend um die Leukotriene und eine spezielle Untergruppe, die 
Cysteinyl-Leukotriene sowie um bestimmte Prostaglandine (PGE2) 
(71). Die Leukotriene (insbesondere die Cysteinyl-Leukotriene 
LTC4, LTD4 und LTE4) haben erwiesenermaßen einen 
proinflammatorischen Effekt, der sich vor allem in einer 
Bronchokonstriktion widerspiegelt, sie zeichnen sich vor allem für 
die allergische Spätreaktion verantwortlich (85). Zum direkten 
Einfluss der Leukotriene auf die Höhe des eNO liegen keine Daten 
vor, es konnte jedoch gezeigt werden, dass eine Antagonisierung 
des Leukotrienrezeptors mittels Montelukast neben einer klinischen 
Verbesserung auch zu einer Verminderung des eNO führt (103).  36  
Darüber hinaus konnten Shen et al und Komatsu et al. nachweisen 
dass eine Beeinflussung der iNO-Synthase durch n3-PUFA 
stattfindet. Auf molekularer Ebene fand sich eine direkte 
Beeinflussung des iNOS-Stoffwechselweges, sowie eine 
Herunterregulierung des proinflammatorischen 
Transkriptionsfaktors NFκB (95; 56; 75; 20). In unserer Studie 
konnte ein antiinflammatorischer Effekt eindeutig nachgewiesen 
werden. Möglicherweise lässt sich dieser protektive Effekt auch 
durch eine neue Klasse von Lipidmediatoren erklären die 2006 das 
erste Mal von Levy et al. im Zusammenhang mit Asthma bronchiale 
beschrieben wurden (59). Es handelt sich hierbei um lokale 
Lipidmediatoren die als Resolvine und Protektine bezeichnet 
werden (92; 93). Ausgangssubstrat für die genannten Mediatoren 
sind vor allem die Eicosapenatensäuren und die 
Docosahexaensäure. Speziell dem Protectin D1, einem Derivat der 
DHA, wird eine starke antiinflammatorische und 
immunmodulierende Wirkung zugeschrieben (59). War man früher 
der Ansicht, dass die Abheilung einer Entzündung eher ein 
passiver Prozess, nach Beendigung eines proinflammatorischen 
Reizes war, so geht heute die Meinung immer mehr in die 
Richtung, dass es sich hierbei um einen aktiven Prozess handelt, 
bei dem die Protektine und Resolvine einen großen Anteil haben 
(37). Die Rolle dieser neuen Klasse von Lipidmediatoren im 
Rahmen der allergischen Entzündung der Atemwege ist bis heute 
weitestgehend unerforscht, bei anderen Erkrankungen wurde ein 
positiver Effekt dieser Mediatoren auf das entzündliche Geschehen 
zweifelsfrei nachgewiesen. So konnte gezeigt werden, dass eine 
Kombination von DHA und EPA mit einem Statin zu einer 
verminderten endogenen Synthese von Triglyceriden führen (23). 
Dieser Effekt wird sich vor allem bei Patienten mit Zustand nach 
einem Herzinfarkt als Sekundärprophylaxe eingesetzt (113). 
Jedoch wurden in den oben genannten Studien die n3-PUFA in 
einer pharmakologischen Dosis (bis zu 4 g/Tag) gegeben um den 
angegebenen Effekt zu erreichen. In einer weiteren Studie wurde  37  
der positive Einfluss der n3-PUFA in Kombination mit 
Pflanzensterolen bei Patienten mit einer Hyperlipidämie untersucht 
auch hier zeigte sich ein positiver Effekt auf die systemische 
Entzündung und damit auf das kardiovaskuläre Risiko (65; 66). 
Zusammengefasst ist die Bedeutung der n3-PUFA zur Senkung der 
Triglyceride und zur Sekundärprävention des Herzinfarkts auf 
Evidenzniveau A nachgewiesen und erstmals medizinisch 
verordnungsfähig. Bei weiteren antientzündlichen Erkrankungen 
wurden protektive Effekte der n3-PUFA ebenfalls nachgewiesen: 
So hemmen die Resolvine und Protektine den Abbau des 
Knochens im Rahmen einer Periodontitis (35; 36). Eine chemisch 
induzierte Peritonitis bei Mäusen wurde durch die Resolvine und 
Protektine hinsichtlich der Abheilung positiv beeinflusst (10; 41; 91; 
5; 104; 4). Die pathologische Neovaskularisation der Retina konnte 
ebenfalls durch n3-PUFA positiv beeinflusst werden, der Effekt 
wurde hauptsächlich den Protektinen und Resolvinen 
zugeschrieben (21). Eine experimentell induzierte Colitis bei 
Mäusen konnte durch eine vermehrte, endogene Synthese der 
Resolvine und Protektine abgeschwächt werden, außerdem kam es 
zu einer verminderten Synthese von proinflammatorischen 
Zytokinen (43, 6; 20). Des Weiteren konnte in einer Studie mit 
transgenen Mäusen, die eine verstärkte endogene Produktion von 
n3-PUFA Mediatoren vorweisen, neben einer schnelleren 
Abheilung der Colitis auch ein anti-neoplastischer Effekt von n3-
PUFA gezeigt werden (49; 75). Auch beim Menschen wurden erste 
positive Effekte bei chronisch-entzündlichen Darmerkrankungen 
nachgewiesen (45). Ein weiterer vermuteter Mechanismus über 
welchen die n3-PUFA ihren antiinflammatorischen Effekt ausüben 
ist die Veränderung der Zusammensetzung und dadurch induzierte 
Anergie der Immunzellen. Shaikh et al. untersuchten hinsichtlich 
dieser Hypothese vor allem die antigen-präsentierenden-Zellen und 
äußerten hier auch die Vermutung, dass es durch den 
immunsuprimierenden Effekt der n3-PUFA zu einer verminderten 
Abwehr gegen Krankheitserreger kommen könnte (94) ein  38  
immunsupprimierender Effekt beim Menschen, im Sinne einer 
verstärkten Infektionsgefahr, lies sich jedoch bisher nicht 
nachweisen.  
 
Die Literatur zum Thema n3-PUFA und Asthma zeigt, dass Omega-
3-Fettsäuren, wenn überhaupt nur einen schwacher 
antiinflammatorischen Effekt zugetraut wird. Ein Cochrane-Review 
von 2002 kam nicht zu dem Ergebnis das sich durch eine an Fisch 
reiche Diät die asthmatischen Symptome besserten (116). Der 
Evidence Report der Amerikanischen Agency for Healthcare 
Research and Quality konnte ebenfalls nicht zu dem Ergebnis 
gelangen, dass n3-PUFA einen gesicherten positiven Effekt auf die 
Klinik des Asthma bronchiale haben (89). Vor allem der Einfluss der 
n3-PUFA auf die Konzentration der Lipidmediatoren oder auf 
andere inflammatorische Mediatoren wurde untersucht. TNFα 
wurde von Hodge et al. in einer Studie untersucht, er kam zu dem 
Ergebnis, dass die Produktion der von TNFα durch die Gabe von 
Omega-3-Fettsäuren positiv beeinflusst werden konnte (39). In 
einer relativ großen Anzahl von Studien wurde der Einfluss der n3-
PUFA auf die Lipidmediatoren untersucht, es handelte sich jedoch 
in der Regel nicht um randomisierte kontrollierte Studien, so dass 
die Aussage der Studien der Metaanalyse nicht standgehalten hat 
(34, 64, 8, 101, 55, 79, 14, 83, 78). Ein Einfluss wurde vor allem auf 
die Konzentration des LTC4 und die leukozytäre Chemotaxis 
gefunden (8, 55, 79, 78). Mickleborough et al. untersuchten den 
Einfluss von n3-PUFA auf die anstrengungsinduzierte 
Bronchokonstriktion (EIB) und kam zu dem Ergebnis, dass die 
Konzentration der proinflammatorischen Zytokine signifikant 
vermindert wurde, untersucht wurden hier LTB4, LTC4, LTD4, 
LTE4, TNFα, IL-1β und PGD2 die Konzentration von LTB5, als 
antiinflammatorisches Eicosanoid stieg signifikant an (69; 70; 68). 
Hodge et al. konnten in einer Studie mit Kindern feststellen das ein 
früher regelmäßiger Konsum von Fisch in der Kindheit zu einer 
Verbesserung der Entwicklung des Asthmas führte (40), in einer  39  
weiteren Untersuchung konnte zwar eine Abnahme von 
proinflammatorischen Zytokinen festgestellt werden, jedoch kam es 
zu keiner Besserung der klinischen Symptomatik (39). In einer 
kleinen Studie mit drei Patienten mit schwerer Salicylatintoleranz 
konnte eine fast vollständige Besserung der Symptome beobachtet 
werden, nachdem die Patienten 6-8 Wochen mit 10g n3-PUFA 
reichem Fischöl täglich behandelt wurden (38). Trotz dem 
abschließenden Ergebnis der beiden Meta-Analysen wurden in 
beiden Arbeiten Studien berücksichtigt, in denen es durch die 
Einnahme von n3-PUFA zu einer Besserung der klinischen 
Symptomatik des Asthma bronchiale kam. Die in der vorliegenden 
Studie erhobenen klinischen Daten können der Arbeit von Patrick-
Carsten Sommerer entnommen werden. Das Ausmaß der 
Entzündung, speziell des eNO wurde in den vorliegenden Meta-
Analysen nicht beschrieben. So das dieser leichte 
antiinflammatorische Effekt in den untersuchten Studien wohl nicht 
berücksichtigt wurde oder werden konnte. Trotz der letztendlichen 
Meinung der beiden hier angegebenen Meta-Analysen lässt sich 
ein Effekt der n3-PUFA auf die Inflammation der Atemwege nicht 
wegdiskutieren, auch in unserer Studie konnte ein signifikanter 
Unterschied zwischen der Plazebo- und der n3-PUFA-Gruppe 
gezeigt werden. Tabelle 4 zeigt eine Reihe von Studien, die den 
Einfluss von n3-PUFA auf Patienten mit Asthma bronchiale 
beurteilen. Ein positiver Effekt der n3-PUFA auf molekularer 
Entzündungsebene ist inzwischen nachgewiesen, der Effekt auf die 
klinischen Parameter ist hinsichtlich des Asthma bronchiale 
weiterhin Zweifelhaft. Im kardiologischen Bereich konnte der 
positive Effekt der n3-PUFA inzwischen auch zweifelsfrei 
nachgewiesen werden, so dass die n3-PUFA inzwischen sogar in 
den Leitlinien zur Sekundärprophylaxe nach einem Myokardinfarkt 
sowie zur zusätzlichen Einnahme bei Herzinsuffizienz empfohlen 
werden (1, 31, 87, 108). Die Studien die diesen Empfehlungen zu 
Grunde liegen wurden mit einer Patientenzahl von ca. 3500 
Patienten pro Arm (n3-PUFA vs. Plazebo) (31) bzw. ca. 3000  40  
Patienten pro Arm (vierarmige Studie mit n3-PUFA; n3-
PUFA+Vitamin E, Vitamin E und Plazebo) (1) durchgeführt. Eine 
Studie mit einer ähnlichen Probandenzahl mit allergischen 
Asthmatikern würde womöglich zu einem ähnlichen Ergebnis 
führen und die Zweifel an der positiven Wirkung der n3-PUFA 
hinsichtlich der Atemwege minimieren.  
 
Unsere Untersuchung konnte eindeutig nachweisen, dass eine 
Supplementierung mit 0,6 g n3-PUFA bei milden allergischen 
Asthmatikern unter niedrig-dosierter-Allergenbelastung einen 
antientzündlichen Effekt aufweist. Speziell die Höhe des eNO 
wurde durch die n3-PUFA signifikant beeinflusst. In wie weit die 
Supplementierung auch einen positiven Effekt auf die Klinik der 
Patienten hat müssen weitere Studien mit einer größeren 
Probandenanzahl zeigen. Ein nachhaltig positiver Effekt ist den n3-
PUFA durchaus zuzutrauen, vor allem die Rolle der neuen 
antientzündlichen Marker (Resolvine und Protektine) ist in diesem 
Zusammenhang ein weitestgehend unerforschtes Thema.   41  
Tabelle 4; Studien in denen der Einfluss von n3-PUFA auf das 
Asthma bronchiale untersucht wurde. (modifiziert nach (19)) 
Referenz n3-PUFA  [g/d] 
Patienten 
(n=) 
Dauer 
(Wochen) 
Plazebo klinische  Besserung 
Gemessene 
Entzündungs- 
Marker 
(101)  6  29  10  Olivenöl  kein Effekt  PGE2 Anstieg 
(105) 5,4  37  24 Olivenöl kein  Effekt  keine 
(8, 7)  5,4  20  10  Olivenöl  verbesserter PEF 
LTB4/ LTB5 
Abfall 
(70) 5,4  10  3 Olivenöl  EIB 
LTE4; PGF2, 
LTB4, TNFα, 
IL1β reduziert 
(69) 5,2  16  3  ? Red.  Medi-Bedarf 
LTC4-LTE4, 
PGD2, IL-1β, 
TNFα reduziert 
(55) 4  12  8 
niedrige n3-PUFA 
Dosis 
kein Effekt  keine 
(14) 3,3  26  4  ?  kein  Effekt 
LT4/LT5-Ratio, 
zu Gunsten von 
LT5 
(112) 2,58  7 15 
kein Plazebo 
 
verbesserte FEV1 
und RAW 
keine 
(39) 1,2  39  24  verschiedene  Öle kein  Effekt 
TNFα 
vermindert 
(34) 1,8  ?  8  Kein  Plazebo 
Symptom-Score; 
PEF 
? 
(73) 
Studie mit 
Kindern 
17-27 mg/kg + 
7-11,5 mg/kg 
 
29 40  Olivenöl 
Symptom-Score 
und BHR 
verbessert 
keine 
(64) ?  27  ?  ? 
Symptome Red. 
Medi-Bedarf 
? 
(27) ?  12  52  ?  verbesserte  FEV1  keine 
(78) ?  14  4 Maisöl  Lungenfktn.  LTB4,  LTC4 
(79) ?  ?  4  ?  Lungenfktn. LTC4  red.  42  
Zusammenfassung 
Asthma bronchiale bezeichnet eine chronisch entzündliche 
Erkrankung der Atemwege, wobei die milden Verlaufsformen die 
höchsten Prävalenzen haben. Außer den antiinflammatorisch 
wirksamen Substanzgruppen (Glucocorticoide, Leukotrien-
Rezeptor-Antagonisten) stellt eine Nahrungsergänzung mit n3-
PUFA eine interessante Behandlungsalternative dar 
Ziel dieser Studie war es, den Einfluss von n3-PUFA speziell auf 
die allergische Entzündung von milden Asthmatikern (n=23) zu 
untersuchen. Als primärer Wirkparameter wurde das eNO, ein 
spezifischer und sensibler Marker der allergischen Entzündung in 
den Atemwegen allergischer Asthmatiker untersucht.  
Die Patienten bekamen fünf Wochen lang entweder n3-PUFA (450 
mg EPA und 180 mg DHA pro Tag) oder Plazebo als 
Nahrungsergänzung. Nach einer dreiwöchigen Aufsättigungsphase 
wurden die Patienten zwei Wochen lang mit einer niedrigen Dosis 
Hausstaubmilbenallergen provoziert, an jedem Termin wurde die 
Konzentration des eNO gemessen. 
Es war deutlich zu erkennen, das in der n3-PUFA-Gruppe die 
Entzündung weniger stark ausgeprägt war (Visite 6 Mittelwert 
Plazebo 153,7±21,1 ppb, n3-PUFA 91,8±16,7 ppb; p= 0,03 und 
Visite 7 Mittelwert Plazebo 117,4±18,8 ppb, n3-PUFA 68,1±11,4 
ppb p=0,03). In der zweiten Provokationswoche kam es in beiden 
Gruppen zu einem weiteren Anstieg des eNO, in der n3-PUFA-
Gruppe waren dir Werte jedoch durchweg niedriger. 
In der Studie konnte gezeigt werden, dass auch niedrig dosierte n3-
PUFA einen positiven Effekt auf die allergische Entzündung in den 
Atemwegen allergischer Asthmatiker hat. Die eNO Werte waren in 
der n3-PUFA-Gruppe Studie durchgehend niedriger als in der 
Plazebo-Gruppe. 
 
Die Einnahme von n3-PUFA könnte bei milden Asthmatikern 
durchaus einen Therapie-Unterstützenden Effekt aufweisen, so  43  
dass unter Therapie mit den gängigen Asthma-Medikamenten, 
diese durchaus in einem gewissen Maße eingespart werden 
könnten.   44  
Summary 
Background: We investigated the anti-inflammatory potential of n–
3 polyunsaturated fatty acids (PUFA) on specific bronchial 
inflammation. Allergic asthmatics were challenged using a low-dose 
allergen provocation model. Methods: Our parallel double-blinded 
study randomly assigned 23 house dust mite-allergic asthmatics 
(aged 22–29 years; 13 females, 10 males) to dietary 
supplementation with either an n–3 PUFA-enriched fat blend (0.69 
g/day) or placebo for 5 weeks. After 3 weeks, the patients were 
challenged daily with low doses of mite allergen for 2 weeks. 
Primary outcome parameters were effects on lung function (forced 
expiratory volume in 1 s, FEV 1 ) and exhaled nitric oxide (eNO) as 
a marker of bronchial inflammation. Results:  Even before the 
bronchial challenge, eNO was significantly lower in the n–3 PUFA 
group (p = 0.014). Levels of eNO increased during allergen 
exposure in both groups, but differences in means were 
significantly lower in the n–3 PUFA group (p = 0.022). During the 
low-dose allergen challenge, there were no differences between the 
groups with regard to symptoms, FEV1  or the allergen dose 
required to induce deterioration of lung function (PD20). Numbers 
of sputum eosinophils did not differ significantly, while serum 
eosinophils (10.1 ± 0.1.84 vs. 5.79 ± 0.69%) as well as changes in 
eosinophilic cationic protein (20.5 ± 9.93 vs. –1.68 ± 4.36 ng/ml) 
and in vitro cysteinyl leukotriene release (2,889 ± 872 vs. 1,120 ± 
173 ng/ml) were significantly lower in the n–3 PUFA group (p < 0.05 
each).  Conclusion:  Our results provide evidence that dietary 
supplementation with n–3 PUFA is able to reduce bronchial 
inflammation even after low-dose allergen challenge.   45  
Anhang 
Tabelle 5; Patientendaten Einzelwerte
  
+ BHR- Bronchiale Hyperreagibilität.; PD20- Kumulierte Methacholindosis, bei der es zu einem Abfall 
der Einsekundenkapazität um 20% kam.  
Patient  Sex  Alter (Jahre)
FEV1          
(% soll) 
PD20 
Metha.       
(mg) 
Screening 
Allergen 
Dosis (U)
* 
"Low-Dose" 
Allergen 
Dosis (U)
† 
spez. IgE
Milbe 
(IU/ml) 
Verum               
1  F  24  109,4  0,38  510  110  412 
3  M  24  110,8  1,63  190  50  170 
5  M  25  93,3  0,05  39  20  27 
9  F  22  101,3  0,19  52  5  387 
12  F  22  126,6  0,62  80  40  246 
13  M  25  111,8  1,56  228  50  43 
16  F  26  128,6  2,47  131  80  138 
18  F  19  99,1  0,24  278  20  246 
21  F  26  120,4  2,93  630  110  25 
27  M  24  95,8  0,53  150  5  67 
29  F  29  117,4  0,37  269  110  49 
31  M  23  127,3  0,71  150  110  37 
(G) Mean ± (G)SD 
24,0 
± 
2,5 
111,2 
± 
12,5 
0,6 
± 
1,0 
167,8 
± 
180,1 
38,8 
± 
42,9 
98,1 
± 
114,0 
Plazebo               
2  F  22  114,2  1,13  950  230  655 
6  M  24  99,5  1,33  184  50  43 
8  M  24  100  0,41  80  55  49 
11  M  26  97,4  0,31  250  50  42 
17  F  22  96,1  0,33  310  20  115 
19  F  25  102,1  0,71  231  50  213 
22  M  23  112,8  0,68  290  50  222 
23  F  22  118,8  0,64  202  20  24 
25  F  24  105,7  0,36  630  110  8 
28  F  26  110,2  0,23  509  110  59 
30  M  23  109,7  2,93  384  50  7 
(G) Mean ± (G)SD 
23,7 
± 
1,5 
105,8 
± 
7,6 
0,6 
± 
0,8 
300,5 
± 
247,8 
56,6 
± 
60,0 
58,2 
± 
189,6 
* Errechnete Dosis, bei der es im Rahmen der Screeningprovokation zu einem Abfall der FEV1 um 
20% vom Ausgangswert kam. 
†  Mittels des Provokationsprotokolls ermittelte Dosis bei der es zu einem 5% Abfall der 
Einsekundenkapazität kommen sollte. Näheres zur Dosisfindung siehe Abschnitt 2.3.1.  
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Tabelle 6; NO-Absolutwerte  
*Dunkel hinterlegte Probanden galten als eNO-Non-Responder und wurden in der Statistik nicht 
berücksichtigt 
P.Nr. (n3-PUFA)  Gruppe  Screen (V0)  V1  V2  V3  V4  V5  V6  V7  V8  V9  V10  V11  V12 
20
*  1  17,9  11,7  8,4  16,2  25,8  27,0  24,5  22,5  21,4  21,6  30,0  36,1  30,2 
24  1  4,8  5,7  3,9  3,9  6,2  6,4  6,3  5,5  5,5  11,0  10,2  10,7  9,6 
26  1  10,3  12,9  19,8  12,3  12,2  12,0  18,2  17,5  12,5  15,2  11,3  12,6  12,5 
1  1  10,6  51,0 17,7  23,3 76,0 59,0 70,2 76,1 103,8  112,0  105,6  102,5  81,6 
3  1  18,9  52,7 20,0  40,1 70,3 49,2 29,3 67,8 101,0  96,5 77,8 99,9 110,5 
5  1  28,0  39,2  37,5 65,4  102,6 133,8 136,6 89,5  121,3 131,8 173,0 134,3 120,4 
9  1  58,6  94,5  71,4 64,3  72,5  113,9 164,0 107,0 121,9 152,1 117,8 140,0 129,4 
12  1  17,3  20,4 10,8  24,8 27,7 39,2 42,1 30,9 31,1 36,7 55,3 50,1 21,1 
13  1  55,8  45,2  38,0 89,9  98,2  155,8 165,6 133,9 200,2 185,7 204,8 204,7 181,0 
16  1  54,5  52,6  37,1 69,2  143,4 169,8 174,1 110,5 138,4 169,0 162,3 158,1 75,1 
18  1  21,3  9,2  6,8 12,2 16,3 24,1 36,6 18,8 47,5 53,2 69,8 63,2 28,2 
21  1  38,7  42,6 21,9  36,7 63,9 81,0 74,7 41,0 53,1 86,1 87,4 73,5 47,1 
27  1  19,8  42,3 36,7  43,9 38,2 36,4 32,3 24,9 ND  34,3 35,5 31,4 23,7 
29  1  7,6  11,4 6,4 30,2 43,3 47,4 42,2 24,7 33,1 50,6 74,1 64,4 20,2 
31  1  31,5  50,6 33,6  72,9 97,4 123,1  127,5  91,7 150,0  165,1  144,5  151,0  109,0 
Anzahl      12  12 12  12 12 12 12 12 11 12 12 12 12 
Median    24,7  43,9 27,8  42,0 71,4 70,0 72,5 72,0 103,8  104,3  96,5 101,2  78,4 
Mittelwert    30,2  42,6 28,2  47,7 70,8 86,1 91,3 68,1 100,1  106,1  109,0  106,1  78,9 
Stabw    17,9  22,6 18,3  24,0 36,3 50,8 57,9 39,3 54,0 54,7 52,2 52,0 52,3 
SEM      5,2  6,5  5,3 6,9  10,5 14,7 16,7 11,4 16,3 15,8 15,1 15,0 15,1 
P.Nr. (Plazebo)  Gruppe  Screen (V0)  V1  V2  V3  V4  V5  V6  V7  V8  V9  V10  V11  V12 
4
*  2  18,9  15,3  12,7  19,6  25,9  21,2  23,1  18,6  19,8  22,9  25,5  29,5  37,9 
10  2  9,3  10,1  14,7  17,2  18,9  24,5  29,2  23,9  27,4  30,8  35,9  32,2  17,8 
14  2  63,7  26,8  19,6  19,5  18,8  22,1  20,3  22,8  23,2  16,7  21,9  20,1  18,5 
15  2  14,6  16,2  17,0  14,7  17,5  19,5  18,4  14,3  21,7  26,5  22,8  23,7  14,0 
2  2  67,3  151,9 85,0 137,9 110,4 185,4 236,8 214,1 239,8 231,0 230,8 209,6 180,4 
6  2  23,3  20,2 28,1  30,0 41,3 70,3 66,5 52,0 97,1 128,1  108,9  93,6 48,6 
8  2  43,2  46,5  35,3 45,2  173,0 125,3 250,0 198,7 218,0 133,7 234,6 252,4 178,4 
11  2  41,5  140,0 56,2 108,0 173,0 167,7 158,8 125,7 159,4 150,8 134,2 142,0 105,4 
17  2  23,6  22,3 29,8  49,4 78,8 111,7  111,9  71,5 87,3 77,0 93,9 89,9 54,2 
19  2  25,1  146,4 42,7 160,4 231,7 181,1 243,8 119,2 142,1 191,3 180,6 193,4 125,9 
22  2  42,1  84,6  45,5 125,0 157,8 197,9 210,0 188,9 214,9 249,2 291,3 290,6 168,5 
23  2  19,6  63,1  47,5 74,6  117,4 142,2 134,1 147,5 153,2 168,2 172,6 130,6 93,5 
25  2  14,6  26,9 21,0  28,7 43,2 71,3 75,5 62,4 72,3 66,7 99,2 76,4 57,0 
28  2  6,8  28,1 11,6  41,5 60,3 74,2 98,3 55,1 79,2 76,8 61,5 74,7 67,2 
30  2  20,9  24,6 43,7  54,6 70,1 85,5 105,3  56,7 73,7 125,1  104,9  104,0  57,1 
Anzahl      11  11 11  11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 
Median    23,6  46,5  42,7 54,6  110,4 125,3 134,1 119,2 142,1 133,7 134,2 130,6 93,5 
Mittelwert    29,8  68,6  40,6 77,8  114,3 128,4 153,7 117,4 139,7 145,3 155,7 150,7 103,3 
Stabw    17,1  53,5 19,6  46,9 62,5 49,3 69,8 62,5 62,9 61,0 72,3 74,9 52,4 
SEM      5,2  16,1 5,9 14,1 18,9 14,9 21,1 18,8 19,0 18,4 21,8 22,6 15,8 
T-Test
£      0,96  0,14 0,13  0,06 0,05 0,06 0,03  0,03 0,13 0,12 0,09 0,11 0,28 
£Bezeichnet die mittels T-Test ermittelten statistisch signifikanten Unterschiede zwischen der Plazebo 
und der Verum-Gruppe hinsichtlich der Absolutwerte. Signifikante Unterschiede sind hinterlegt.  47  
 
Tabelle 7; Statistische Auswertung der absoluten eNO-Werte an 
den einzelnen Visiten verglichen mit dem Basiswert. 
Verum  Screening  (V0)  V1  V2  V3 V4 V5 V6 V7 V8 V9 V10  V11  V12 
1  10,6  51,0  17,7  23,3  76  59  70,2  76,1  103,8  112  105,6  102,5  81,6 
3  18,9  52,7  20  40,1  70,3  49,2  29,3  67,8  101  96,5  77,8  99,9  110,5 
5  28  39,2  37,5  65,4  102,6  133,8  136,6  89,5  121,3  131,8  173  134,3  120,4 
9  58,6  94,5  71,4  64,3  72,5  113,9  164  107  121,9  152,1  117,8  140  129,4 
12  17,3  20,4  10,8  24,8  27,7  39,2  42,1  30,9  31,1  36,7  55,3  50,1  21,1 
13  55,8  45,2  38  89,9  98,2  155,8  165,6  133,9  200,2  185,7  204,8  204,7  181 
16  54,5  52,6  37,1  69,2  143,4  169,8  174,1  110,5  138,4  169  162,3  158,1  75,1 
18  21,3  9,2  6,8  12,2  16,3  24,1  36,6  18,8  47,5  53,2  69,8  63,2  28,2 
21  38,7  42,6  21,9  36,7  63,9  81  74,7  41  53,1  86,1  87,4  73,5  47,1 
27  19,8  42,3  36,7  43,9  38,2  36,4  32,3  24,9     34,3  35,5  31,4  23,7 
29  7,6  11,4  6,4  30,2  43,3  47,4  42,2  24,7  33,1  50,6  74,1  64,4  20,2 
31  31,5  50,6  33,6  72,9  97,4  123,1  127,5  91,7  150  165,1  144,5  151  109 
Plazebo                                        
2  67,3  151,9  85  137,9  110,4  185,4  236,8  214,1  239,8  231  230,8  209,6  180,4 
6  23,3  20,2  28,1  30  41,3  70,3  66,5  52  97,1  128,1  108,9  93,6  48,6 
8  43,2  46,5  35,3  45,2  173  125,3  250  198,7  218  133,7  234,6  252,4  178,4 
11  41,5  140,0  56,2  108  173  167,7  158,8  125,7  159,4  150,8  134,2  142  105,4 
17  23,6  22,3  29,8  49,4  78,8  111,7  111,9  71,5  87,3  77  93,9  89,9  54,2 
19  25,1  146,4  42,7  160,4  231,7  181,1  243,8  119,2  142,1  191,3  180,6  193,4  125,9 
22  42,1  84,6  45,5  125  157,8  197,9  210  188,9  214,9  249,2  291,3  290,6  168,5 
23  19,6  63,1  47,5  74,6  117,4  142,2  134,1  147,5  153,2  168,2  172,6  130,6  93,5 
25  14,6  26,9  21  28,7  43,2  71,3  75,5  62,4  72,3  66,7  99,2  76,4  57 
28  6,8  28,1  11,6  41,5  60,3  74,2  98,3  55,1  79,2  76,8  61,5  74,7  67,2 
30  20,9  24,6  43,7  54,6  70,1  85,5  105,3  56,7  73,7  125,1  104,9  104  57,1 
    V0V1  V0V2 V0V3 V0V4 V0V5 V0V6 V0V7 V0V8 V0V9 V0V10  V0V11 V0V12
TTEST
*  Alle Probanden  0,01 0,46  0,00  0,00  0,00  0,00  0,00  0,00  0,00  0,00  0,00  0,00 
TTEST
*  Plazebo  0,03 0,18  0,00  0,00  0,00  0,00  0,00  0,00  0,00  0,00  0,00  0,00 
TTEST
*  Verum   0,15  0,78  0,05  0,00  0,00  0,00  0,01  0,00  0,00  0,00  0,00  0,01 
*TTEST bezeichnet das mittels T-Test ermittelte Signifikanzniveau der jeweiligen Visiten im Verlauf 
der Studie im Vergleich zur Screeningvisite, die den individuellen Basiswert der jeweiligen Probanden 
darstellt  48  
Tabelle 8; Anstieg der NO-Werte der aus der Statistik 
ausgeschlossenen Patienten, T-TEST zwischen Einzelvisiten und 
Basis-NO 
Patient Gruppe 
Screening 
(V0)  V2  V3  V4  V5  V6  V7  V8  V9  V10  V11  V12 
20  Verum  17,9  8,4  16,2  25,8  27  24,5  22,5  21,4  21,6  30  36,1  30,2 
24  Verum  4,8  3,9  3,9  6,2  6,4  6,3  5,5  5,5  11  10,2  10,7  9,6 
26  Verum  10,3  19,8  12,3  12,2  12  18,2  17,5  12,5  15,2  11,3  12,6  12,5 
4  Plazebo  18,9  12,7  19,6  25,9  21,2  23,1  18,6  19,8  22,9  25,5  29,5  37,9 
10  Plazebo  9,3  14,7  17,2  18,9  24,5  29,2  23,9  27,4  30,8  35,9  32,2  17,8 
14  Plazebo  63,7  19,6  19,5  18,8  22,1  20,3  22,8  23,2  16,7  21,9  20,1  18,5 
15  Plazebo  14,6  17  14,7  17,5  19,5  18,4  14,3  21,7  26,5  22,8  23,7  14 
     V0V2 V0V3 V0V4 V0V5 V0V6 V0V7 V0V8 V0V9  V0V10  V0V11 V0V12
  TTEST
*   0,45 0,52 0,80 0,91 0,99 0,80 0,89 0,93 0,76  0,67  0,99 
*TTEST bezeichnet das mittels T-Test ermittelte Signifikanzniveau der jeweiligen Visiten im Verlauf 
der Studie im Vergleich zur Screeningvisite, die den individuellen Basiswert der jeweiligen Probanden 
darstellt  49  
Tabelle 9; Anstieg des eNO absolut und prozentual an den Visiten 
0 bis 6 
    V1:V0   V2:V0   V2:V1   V3:V2   V4:V3    V5:V4    V6:V5  
Pat.No.  absolut
*  %
£  absolut  %  absolut  %  absolut  %  absolut  %  absolut  %  absolut  % 
V e r u m                         
1  40,4  381,0 7,1  67,0  -33,3  -65,0 5,6  32,0  52,7  226,0 -17,0  -22,0 11,2  19,0 
3  33,8  179,0 1,1  6,0  -32,7  -62,0 20,1  101,0 30,2  75,0  -21,1  -30,0 -19,9  -40,0 
5  11,2  40,0  9,5 34,0  -1,7  -4,0  27,9  74,0  37,2 57,0  31,2 30,0  2,8 2,0 
9 35,9  61,0  12,8  22,0  -23,1  -24,0  -7,1  -10,0  8,2  13,0  41,4  57,0  50,1  44,0 
12 3,1  18,0  -6,5  -38,0  -9,6  -47,0  14,0  130,0  2,9  12,0  11,5  42,0  2,9  7,0 
13 -10,6  -19,0  -17,8  -32,0  -7,2  -16,0  51,9  137,0  8,3  9,0  57,6  59,0  9,8  6,0 
16  -1,9 -3,0  -17,4  -32,0  -15,5  -29,0  32,1  87,0  74,2 107,0  26,4 18,0  4,3 3,0 
18  -12,1  -57,0  -14,5  -68,0  -2,4  -26,0  5,4  79,0  4,1 34,0  7,8 48,0  12,5  52,0 
21  3,9 10,0  -16,8  -43,0  -20,7  -49,0  14,8  68,0  27,2 74,0  17,1 27,0  -6,3  -8,0 
27  22,5  114,0  16,9  85,0  -5,6  -13,0  7,2 20,0  -5,7 -13,0  -1,8 -5,0  -4,1  -11,0 
29  3,8  50,0  -1,2 -16,0  -5,0 -44,0  23,8  372,0  13,1  43,0  4,1  9,0  -5,2 -11,0 
31  19,1  61,0  2,1 7,0  -17,0  -34,0  39,3  117,0  24,5 34,0  25,7 26,0  4,4 4,0 
Anzahl  12 12  12 12  12 12  12 12  12  12  12  12  12 12 
Mittelwert  12,4  69,6  -2,1  -0,7  -14,5  -34,4  19,6  100,6  23,1 55,9  15,2 21,6  5,2 5,6 
SDEV 17,9 115,9  12,4 46,4  11,1 19,3  16,5 96,3  23,1  63,3  23,0  29,1  16,8 24,6 
SEM 5,2 33,4  3,6 13,4  3,2 5,6  4,8 27,8  6,7  18,3  6,6  8,4  4,8 7,1 
Median  7,6 45,0  -0,1  -5,0  -12,6  -31,5  17,5  83,0  18,8 38,5  14,3 26,5  3,6 3,5 
Min   -12,1  -57,0  -17,8  -68,0  -33,3  -65,0  -7,1 -10,0  -5,7  -13,0  -21,1 -30,0  -19,9  -40,0 
Max  40,4  381,0  16,9  85,0  -1,7  -4,0  51,9  372,0  74,2 226,0  57,6 59,0  50,1  52,0 
Plazebo                        
2  84,6 126,0  17,7 26,0  -66,9  -44,0  52,9 62,0  -27,5 -20,0  75,0  68,0  51,4 28,0 
6  -3,1  -13,0  4,8 21,0  7,9 39,0  1,9 7,0  11,3 38,0  29,0 70,0  -3,8  -5,0 
8  3,3  8,0  -7,9  -18,0 -11,2  -24,0 9,9  28,0  127,8  283,0 -47,7  -28,0 124,7  100,0
11 98,5  237,0  14,7  35,0  -83,8  -60,0  51,8  92,0  65,0  60,0  -5,3  -3,0  -8,9  -5,0 
17  -1,3 -6,0  6,2 26,0  7,5 34,0  19,6  66,0  29,4 60,0  32,9 42,0  0,2 0,0 
19  121,3  483,0 17,6  70,0  -103,7  -71,0 117,7  276,0 71,3  44,0  -50,6  -22,0 62,7  35,0 
22  42,5  101,0  3,4 8,0  -39,1  -46,0  79,5  175,0  32,8 26,0  40,1 25,0  12,1  6,0 
23  43,5  222,0  27,9  142,0  -15,6  -25,0  27,1  57,0  42,8 57,0  24,8 21,0  -8,1  -6,0 
25  12,3  84,0  6,4 44,0  -5,9  -22,0  7,7 37,0  14,5 51,0  28,1 65,0  4,2 6,0 
28  21,3  313,0  4,8 71,0  -16,5  -59,0  29,9  258,0  18,8 45,0  13,9 23,0  24,1  32,0 
30  3,7  18,0  22,8 109,0  19,1 78,0  10,9 25,0  15,5  28,0  15,4  22,0  19,8 23,0 
Anzahl  12 12  12 12  12 12  12 12  12  12  12  12  12 12 
Mittelwert  38,9  162,8  11,3  51,6  -25,8  -17,0  38,4  121,3  39,7 74,8  17,8 28,5  27,4  22,2 
SDEV 42,0 164,4  10,0 45,4  39,2 45,9  34,3 119,9  40,2  87,5  37,4  33,8  39,2 30,9 
SEM 12,1  47,5  2,9 13,1  11,3  13,2  9,9 34,6  11,6 25,3  10,8 9,8  11,3  8,9 
Median  30,9  113,5  10,6  39,5  -13,4  -24,5  28,5  64,0  31,1 48,0  26,5 24,0  16,0  14,5 
Min  -3,1 -13,0  -7,9 -18,0  -103,7  -71,0  1,9  7,0 -27,5 -20,0  -50,6 -28,0  -8,9 -6,0 
Max  121,3  483,0 27,9  142,0  19,1  78,0 117,7  372,0  127,8  283,0  75,0  70,0 124,7  100,0
                          
T-Test
¥  0,07 0,21  0,01  0,02  0,28 0,29  0,14 0,96  0,33  0,86  0,93  0,76  0,13 0,24 
*Änderungsdifferenz der erstgenannten Visite im Vergleich zur zweitgenannten delta-eNO in [ppb] 
£Prozentuale Änderung der erstgenannten Visite im Vergleich zur zweitgenannten 
¥Angabe des Signifikanzniveaus der Änderung der einzelnen Visiten, signifikante Änderungen sind 
hinterlegt  50  
Tabelle 10; Anstieg des eNO absolut und prozentual an den Visiten 
7 bis 12 
    V7:V6   V8:V7    V9:V8    V10:V9  V11:V10  V12:V11   
Pat.No.  absolut
*  %
£  absolut  %  absolut  %  absolut  %  absolut  %  absolut  % 
Verum                     
1 5,9  8,0  27,7  36,0  8,2  8,0  -6,4  -6,0  -3,1  -3,0  -20,9  -20,0 
3  38,5  13,0 33,2  49,0  -4,5  -4,0 -18,7  -19,0  22,1  28,0 10,6  11,0 
5  -47,1  -34,0  31,8 36,0  10,5 9,0  41,2 31,0  -38,7 -22,0  -13,9 -10,0 
9 -57,0  -35,0  14,9  14,0  30,2  25,0  -34,3  -23,0  22,2  19,0  -10,6  -8,0 
12 -11,2  -27,0  0,2  1,0  5,6  18,0  18,6  51,0  -5,2  -9,0  -29,0  -58,0 
13  -31,7  -19,0  66,3 50,0  -14,5  -7,0  19,1 10,0  -0,1  0,0 -23,7 -12,0 
16 -63,6  -37,0  27,9  25,0  30,6  22,0  -6,7  -4,0  -4,2  -3,0  -83,0  -52,0 
18  -17,8  -49,0  28,7 153,0 5,7  12,0  16,6 31,0  -6,6  -9,0  -35,0 -55,0 
21  -33,7  -45,0 12,1  30,0 33,0  62,0 1,3  2,0  -13,9  -16,0 -26,4  -36,0 
27  -7,4  -23,0         1,2  3,0  -4,1  -12,0 -7,7  -25,0 
29  -17,5  -41,0 8,4  34,0 17,5  53,0 23,5  46,0  -9,7  -13,0 -44,2  -69,0 
31 -35,8  -28,0  58,3  64,0  15,1  10,0  -20,6  -12,0  6,5  4,0  -42,0  -28,0 
Anzahl  12 12  11 11  11 11  12 12  12  12  12  12 
Mittelwert -23,2  -26,4  28,1  44,7  12,5  18,9  2,9  9,2  -2,9  -3,0  -27,2  -30,2 
SDEV 28,3 19,4  20,0 39,8  14,9 21,5  21,7 24,9  16,0  14,4  23,4  24,2 
SEM 8,2 5,6  6,0 12,0  4,5 6,5  6,3 7,2  4,6  4,2  6,7  7,0 
Median -24,8 -31,0  27,9  36,0  10,5  12,0  1,3  2,5  -4,2  -6,0 -25,1  -26,5 
Min    -63,6  -49,0 0,2  1,0  -14,5  -7,0  -34,3  -23,0 -38,7  -22,0 -83,0  -69,0 
Max  38,5 13,0  66,3 153,0 33,0 62,0  41,2 51,0  22,2  28,0  10,6  11,0 
Plazebo                     
2 -22,7  -10,0  25,7  12,0  -8,8  -4,0  -0,2  0,0  -21,2  -9,0  -29,2  -14,0 
6  -14,5  -22,0 45,1  87,0 31,0  32,0 -19,2  -15,0 -15,3  -14,0 -45,0  -48,0 
8 -51,3  -21,0  19,3  10,0  -84,3  -39,0  100,9  75,0  17,8  8,0  -74,0  -29,0 
11 -33,1  -21,0  33,7  27,0  -8,6  -5,0  -16,6  -11,0  7,8  6,0  -36,6  -26,0 
17  -40,4  -36,0  15,8 22,0  -10,3  -12,0  16,9 22,0  -4,0  -4,0  -35,7 -40,0 
19 -124,6  -51,0  22,9  19,0  49,2  35,0  -10,7  -6,0  12,8  7,0  -67,5  -35,0 
22  -21,1  -10,0  26,0 14,0  34,3 16,0  42,1 17,0  -0,7  0,0 -122,1  -42,0 
23  13,4  10,0  5,7 4,0  15,0  10,0  4,4 3,0  -42,0  -24,0  -37,1  -28,0 
25  -13,1  -17,0 9,9  16,0 -5,6  -8,0  32,5  49,0  -22,8  -23,0 -19,4  -25,0 
28 -43,2  -44,0  24,1  44,0  -2,4  -3,0  -15,3  -20,0  13,2  21,0  -7,5  -10,0 
30 -38,6  -46,0  17,0  30,0  51,4  70,0  -20,2  -16,0  -0,9  -1,0  -46,9  -45,0 
Anzahl  12 12  12 12  12 12  12 12  12  12  12  12 
Mittelwert  -29,2  -21,3  26,0 36,5  7,8  12,8  13,0 12,4  -2,8  -0,4  -42,5 -27,6 
SDEV 39,3 20,6  16,4 42,8  37,1 31,8  36,2 31,0  19,3  15,9  34,2  16,9 
SEM  11,3 5,9 4,7  12,3  10,7 9,2  10,4 9,0 5,6  4,6 9,9  4,9 
Median -27,9 -21,0  23,5  20,5  6,3  3,5 2,1  1,5  -0,8  -0,5 -36,9  -28,5 
Min   -124,6  -51,0  5,7  4,0  -84,3  -39,0  -20,2 -20,0  -42,0  -24,0  -122,1 -48,0 
Max  38,5  13,0 66,3  153,0 51,4  70,0  100,9 75,0 22,2  28,0 10,6  11,0 
                     
T-Test
¥  0,36 0,80  0,41 0,19  0,58 0,35  0,55 0,98  0,77  1,00  0,09  0,91 
*Änderungsdifferenz der erstgenannten Visite im Vergleich zur zweitgenannten delta-eNO in [ppb] 
£Prozentuale Änderung der erstgenannten Visite im Vergleich zur zweitgenannten 
¥Angabe des Signifikanzniveaus der Änderung der einzelnen Visiten, signifikante Änderungen sind 
hinterlegt   51  
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Abkürzungen 
AA Arachidonsäure 
COPD  Chronische obstruktive Lungenerkrankung (chronic 
obstructive pulmonary disease) 
n3-PUFA Omega-3-Fettsäuren 
NO Stickstoffmonoxid 
eNO exspiratorisches  Stickstoffmonoxid 
BAL Bronchoalveoläre  Lavage 
IgE Immunglobulin  E 
FEV1  Einsekundekapazität 
PD5  Provokationsdosis bei der es zu einem 5% Abfall 
der FEV1 kommt 
PD20  Provokationsdosis bei der es zu einem 20% Abfall 
der FEV1 kommt 
ECP  Eosinophiles kationisches Protein 
WHO Weltgesundheitsorganisation 
GINA  Global Initiatve for Asthma 
RAST Radio-Allergo-Sorbent-Test 
BHR Bronchiale  Hyperreagibilität 
EPA Eicosapentaensäure 
EBC Atemkondensat  (exhaled breath condensate) 
STA Stearinsäure 
GLA Gammalinolensäure 
DHA Docosahexaensäure 
SAFA  Ungesättigte Fettsäuren (saturated fatty acids) 
MUFA  Einfach ungesättigte Fettsäuren (monounsaturated 
fatty acids), 
ALA Linolensäure 
LA Linolsäure 
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